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Einleitung

v

Die Welt der diagnostischen Tests ist dufSerst dy-
namisch. Neue Test werden mit hoher Ge-
schwindigkeit entwickelt, die Technologie von
existierenden Tests kontinuierlich verbessert.
Ubertriebene und verzerrte Ergebnisse schlecht
designter und berichteter diagnostischer Studien
kénnen eine voreilige Verbreitung des diagnosti-
schen Tests veranlassen und zu falschen Behand-
lungsentscheidungen von Klinikern fiihren. Ein
konsequenter Evaluationsprozess diagnostischer
Tests vor ihrer Einfiihrung in die klinische Praxis
kénnte nicht nur die Anzahl der unerwiinschten
klinischen Konsequenzen reduzieren, die aus ir-
refiihrenden Schdtzungen der Testgenauigkeit
resultieren. Vielmehr lieBen sich auch die Kosten
fiir die Gesundheitsversorgung durch das Ver-
meiden unnotiger diagnostischer Tests begrenz-
en. Ein essentieller Bestandteil dieses Evaluati-
onsprozesses sind Studien zur diagnostischen
Genauigkeit [6, 8, 10].

In Studien zur diagnostischen Genauigkeit wird
das Ergebnis eines oder mehrerer Tests von Inte-
resse mit dem Ergebnis des Referenzstandards
verglichen. Alle Tests werden bei Personen ange-
wendet, bei denen der Verdacht auf den Zustand
von Interesse besteht. Der Begriff Test bezieht
sich dabei auf eine beliebige Methode, mit der
zusdtzliche Informationen iiber den Gesund-
heitszustand eines Patienten erhalten werden
sollen. Dies beinhaltet Informationen zur Kran-
kengeschichte, korperlichen Untersuchungen,
Labortests, bildgebenden Verfahren, Funktions-
tests und Histopathologie. Der Zustand von Inte-
resse, Ziel-Zustand (engl.: target condition) ge-
nannt, kann sich auf eine bestimmte Krankheit
oder irgendeinen anderen Zustand beziehen, der
zu klinischen Handlungen fiihrt, wie z.B. zu wei-
teren diagnostischen Tests oder dem Veranlas-
sen, Modifizieren oder Beenden von Behandlun-
gen. In diesem Zusammenhang ist der Referenz-
standard (engl.: reference standard) das beste

verfiighare Verfahren, um einwandfrei festzu-
stellen, ob der Ziel-Zustand vorliegt oder nicht.
Der Referenzstandard kann ein einzelnes Verfah-
ren oder eine Kombination von Methoden sein.
Er kann Labortests, bildgebende Verfahren und
Pathologie beinhalten, aber genauso auch die kli-
nische Nachuntersuchung. Der Begriff Genauig-
keit (engl.: accuracy) bezieht sich auf den Grad
der Ubereinstimmung zwischen der Information
des Tests von Interesse, genannt Indextest, und
dem Referenzstandard. Diagnostische Genauig-
keit kann auf viele Arten ausgedriickt werden,
einschlieflich Sensitivitdt, Spezifitat, Likelihood-
quotienten, diagnostische Chancenverhdltnisse
(engl.: odds ratios) und die Fliche unter der ROC-
Kurve (engl.: receiver operator characteristic
curve)[7,13,19].

Eine Reihe von Faktoren kann die interne und
externe Validitat einer Studie zur diagnostischen
Genauigkeit gefihrden. Eine Untersuchung der
Studien zur diagnostischen Genauigkeit, die in
vier wichtigen medizinischen Zeitschriften zwi-
schen 1978 und 1993 publiziert wurden, ergab,
dass die methodische Qualitdt bestenfalls mittel-
madRig war [18]. Dabei wurde die Beurteilung da-
durch erschwert, dass vielen Berichte wesentli-
che Elemente zum Design, der Durchfiihrung
und der Analyse der diagnostischen Studien fehl-
ten [18]. Das Fehlen wesentlicher Informationen
zum Design und der Durchfiihrung der diagnos-
tischen Studien wurde durch viele Autoren von
Meta-Analysen bestdtigt [4, 16]. Wie bei anderer
Forschung auch, kénnen Fehler im Studiendesign
zu verzerrten Ergebnissen fiihren. Ein Publikation
zeigte, dass diagnostische Studien mit bestimm-
ten Designmerkmalen zu verzerrten, optimisti-
schen Schdtzungen der diagnostischen Genauig-
keit im Vergleich zu Studien ohne diese Fehler
fithrten [12].

Widhrend des Cochrane-Kolloquiums 1999 in
Rom diskutierte die Cochrane-Arbeitsgruppe fiir
Diagnose- und Screening-Test-Methoden die ge-
ringe methodologische Qualitdt und das minder-
wertige Berichten von Bewertungen diagnosti-
scher Tests. Die Arbeitsgruppe kam zu der Ein-
schdtzung, dass der erste Schritt zur Korrektur
dieses Problems eine Verbesserung der Qualitdt
des Berichtens diagnostischer Studien darstellt. In
Anlehnung an die erfolgreiche CONSORT (,,conso-
lidated standards of reporting trials*) -Initiative
[1,14,15] war das Ziel der Arbeitsgruppe die Ent-
wicklung einer Checkliste von Punkten, die im Be-
richt einer Studie zur diagnostischen Genauigkeit
verwendet werden sollten.
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Das Ziel der Initiative zum standardisier-
ten Berichten von Studien zur diagnosti-
schen Genauigkeit (engl.: STAndards for
Reporting of Diagnostic accuracy, STARD)
ist, die Qualitit des Berichtens von Studi-
en zur diagnostischen Genauigkeit zu
verbessern. Vollstindiges und prazises
Berichten ermoglicht dem Leser, potenti-
elle Verzerrungen in einer Studie (interne
Validitdt) zu identifizieren und die Gene-
ralisierbarkeit und Anwendbarkeit der
Ergebnisse (externe Validitdt) zu beurtei-
len.

Methoden

v

Das STARD-Lenkungsgremium (Teilneh-
merliste im Anhang der Originalpublika-
tion) begann mit einer ausfiihrlichen Su-
che, um Veréffentlichungen zur Durch-
fiihrung und dem Berichten diagnosti-
scher Studien zu identifizieren. Die Suche
schloss Medline, Embase, Biosis und die
methodologische Datenbank der Cochra-
ne Collaboration bis Juli 2000 ein. Weite-
re Referenzen wurden von Mitgliedern
des Lenkungsgremiums aus den Litera-
turlisten der gefundenen Artikel, eigenen
Dateien und dem Kontaktieren anderer
Experten fiir diagnostische Forschung
identifiziert. Sie {iberpriiften alle relevan-
ten Publikationen und extrahierten eine
erweiterte Liste potentieller Items fiir die
Checkliste.

Danach trafen sich die Mitglieder des
STARD-Lenkungsgremiums fiir zwei Tage
mit eingeladenen Experten der folgenden
Interessensgruppen: Forscher, Herausge-
ber, Methodiker und Berufsverbdnde. Das
Ziel der Konferenz war, die erweiterte
Liste potentieller Items wo moglich zu
reduzieren und das optimale Format und
die Formulierung der Checkliste zu dis-
kutieren. Wenn méglich war die Aus-
wahl der verbliebenen Items evidenzba-
siert.

Das Format des Treffens bestand in einer
Mischung kleinerer Gruppensitzungen
und Vollversammlungen. Jede Kleingrup-
pe bearbeitete eine Gruppe zusammen-
hdngender Items der Liste. Die Vorschla-
ge der Kleingruppen wurden anschlie-
Rend in Plenarsitzungen diskutiert. Uber
Nacht wurde ein erster Entwurf der
STARD-Checkliste unter Verwendung der
Vorschldge der Kleingruppen sowie An-
merkungen der Vollversammlung er-
stellt. Alle Teilnehmer der Konferenz dis-
kutierten am folgenden Tag diesen Erst-

entwurf und nahmen weitere Anderun-
gen vor. In einer spdteren Runde konnten
Mitglieder der STARD-Gruppe weitere
Anderungen durch E-Mail-Kommentare
vorschlagen.

Mogliche Nutzer fiihrten einen Feldtest
der Konferenzfassung der Checkliste und
des Flussdiagramms durch, und zusdtzli-
che Anmerkungen wurden gesammelt.
Diese Version wurde auf der CONSORT-
Webseite eingestellt und es gab einen
Aufruf zur Kommentierung. Das Len-
kungsgremium diskutierte alle Kommen-
tare und erstellte abschlieend die end-
giiltige Checkliste.

Ergebnisse

v

Die Suche nach publizierten Empfehlun-
gen fiir diagnostische Forschung ergab 33
Checklisten. Ausgehend von diesen pu-
blizierten Leitlinien und Hinweisen des
Lenkungsgremiums sowie den Mitglie-
dern der STARD-Gruppe erstellte das
Lenkungsgremium eine Liste von 75
Items. Wdhrend des Konsensustreffens
am 16. und 17. September 2000 bestdtig-
ten und entfernten Tagungsteilnehmer
Items, um die endgiiltige 25-Punkte-
Checkliste zu bilden. Teilnehmer der Ta-
gung nahmen wesentliche Uberarbeitun-
gen in den Formulierungen und dem For-
mat der Checkliste vor.

Die STARD-Gruppe erhielt wertvolle
Kommentare und Anmerkungen in den
verschiedenen Phasen der Evaluation
nach der Konferenz, die dann zu der Fas-
sung der STARD-Checkliste in Tab.1
fiihrte.

© Abb. 1 zeigt das Flussdiagramm, das
Informationen iiber die Methode der Pa-
tientenrekrutierung (z.B. Verwendung
einer konsekutiven Folge von Patienten
mit spezifischen Symptomen oder von
Fillen und Kontrollen), die Reihenfolge
der Durchfithrung der Tests sowie die
Anzahl der Patienten, die den Indextest
und den Referenzstandard durchlaufen
haben. Wir zeigen ein prototypisches
Flussdiagramm, das die hdufigsten Studi-
endesigns im Bereich der diagnostischen
Forschung widerspiegelt. Beispiele fiir
andere Designs stehen auf der STARD-
Webseite zur Verfiigung (www.consort-
statement.org\stardstatement.htm).
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Diskussion

v

Ziel der STARD -Initiative ist es, die Qua-
litdt des Berichtens diagnostischer Studi-
en zu verbessern. Die Punkte der Check-
liste und das Flussdiagramm kénnen Au-
toren helfen, wesentliche Elemente des
Designs und der Durchfiihrung ihrer Stu-
die, der Durchfiihrung der Tests und ih-
rer Ergebnisse zu beschreiben.

Wir haben die Punkte unter Verwendung
der {iblichen Uberschriften eines medizi-
nischen Forschungsartikels angeordnet,
doch soll die Reihenfolge der Anordnung
in einem Artikel nicht verbindlich sein.

Das Leitprinzip bei der Entwicklung der
STARD-Checkliste war es, Items auszu-
wadhlen, die den Lesern helfen, die mogli-
che Verzerrungen der Studie zu beurtei-
len und die Anwendbarkeit der Studie-
nergebnisse einzuschdtzen. Zwei weitere
allgemeine Uberlegungen formten den
Inhalt und das Format der Checkliste.
Zum einen ist die STARD-Gruppe davon
iiberzeugt, dass eine allgemeine Check-
liste fiir Studien zur diagnostischen Ge-
nauigkeit vermutlich weitere Verbrei-
tung findet als verschiedene Checklisten
fiir jedes einzelne Spezialgebiet. Mogli-
cherweise wird diese auch eher von Au-
toren, Gutachtern und Herausgebern von
Zeitschriften akzeptiert. Obwohl sich die
Bewertung eines bildgebenden Verfah-
rens sich von der eines Labortests unter-
scheidet, sind diese Unterschiede eher
gradueller denn prinzipieller Art. Zum
anderen zielte die Entwicklung der
Checkliste spezifisch auf Studien zur dia-
gnostischen Genauigkeit ab. Wir schlos-
sen nicht allgemeine Aspekte von For-
schungsergebnissen ein, wie sie z.B. in
den einheitlichen Anforderungen von
Manuskripten fiir die Einreichung bio-
medizinischer Zeitschriften (,,uniform re-
quirements for manuscripts submitted to
biomedical journals“) beschrieben sind
[9].

Wenn moglich basierte die STARD-Grup-
pe ihre Entscheidung, ein Item in die
Checkliste aufzunehmen, auf der Evidenz
dafiir, dass dieses Item mit verzerrten
Schitzungen (interne Validitdt) oder Ver-
dnderungen in den Maf3en der diagnosti-
schen Genauigkeit (externe Validitat)
einhergeht. Diese Evidenz reichte von be-
schreibenden Artikeln, in denen theoreti-
sche Prinzipien erldutert wurden, bis hin
zu Arbeiten, die Ergebnisse der statisti-
schen Modellierung oder empirische Evi-
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Tab. 1 STARD Checkliste ftr das Berichten von Studien zur diagnostischen Genauigkeit.

Identifikation als Studie zur diagnostischen Genauigkeit.

Empfehlung MeSH Uberschrift ,Sensitivitat und Spezifitat*.

Formulierung der Forschungsfragen oder der Studienziele, wie z.B. Schédtzung diagnostischer Genauigkeit oder
Vergleich der Genauigkeit zwischen Tests oder Teilnehmergruppen

Beschreibung der Studienpopulation: Ein- und Ausschlusskriterien, Setting und Orte, an denen die Daten erhoben wurden.
Beschreibung der Rekrutierung der Teilnehmer: Basierte die Rekrutierung auf dem Vorhandensein von Symptomen,
Ergebnissen friiherer Tests oder dem Umstand, dass die Teilnehmer den Index- oder Referenztest erhalten hatten?
Beschreibung der Stichprobenerhebung: War die Studienpopulation eine konsekutive Reihe von Teilnehmern, die durch
Auswahlkriterien der Items 3 und 4 definiert waren? Wenn nein, Spezifizierung, wie Teilnehmer weiter ausgewahlt wurden.
Beschreibung der Datenerhebung: Wurde die Datenerhebung geplant, bevor der Indextest und der Referenzstandard
durchgefiihrt wurden (prospektive Studie) oder nachher (retrospektive Studie)?

Beschreibung des Referenzstandards und seiner Rationale.

Beschreibung der technischen Spezifikationen von beteiligtem Material und Methoden, einschlieRlich der Beschreibung, wann
und wie die Messungen durchgefiihrt wurden, und/oder Zitierung von Referenzen fiir Indextest und Referenzstandard.
Beschreibung der Definition und der Rationale der Einheiten, Schwellenwerte und/oder Kategorien der Ergebnisse des
Indextests und des Referenzstandards.

Beschreibung der Anzahl, des Trainings und der Expertise der Personen, die den Indextest und den Referenzstandard
durchgefiihrt und beurteilt haben.

Beschreibung, ob die Beurteiler des Indextests und des Referenzstandards verblindet (maskiert) oder nicht verblindet waren im
Hinblick auf die Ergebnisse des anderen Tests, und Beschreibung anderer verfiigbarer klinischer Informationen fiir den Leser.
Beschreibung der Verfahren zur Berechnung oder dem Vergleich von MaRen der diagnostischen Genauigkeit sowie die
statistischen Methoden zur Quantifizierung der Unsicherheit (z.B. 95% Konfidenzintervalle).

Beschreibung der Verfahren zur Berechnung der Reproduzierbarkeit des Tests, falls durchgefihrt.

Berichten, wann die Studie durchgefiihrt wurde, einschlieBlich der Daten des Rekrutierungsbeginns und -endes.
Berichten klinischer und demographischer Charakteristika der Studienpopulation (z.B. Alter, Geschlecht, Spektrum
der beobachteten Symptome, Komorbiditaten, derzeitige Behandlungen, rekrutierende Zentren).

Berichten der Anzahl der Teilnehmer, die die Einschlusskriterien erfiillten, und an der Indextest und/oder der Referenz-
standard durchgefiihrt wurde oder nicht; Beschreibung, warum der jeweilige Test bei den Teilnehmern nicht
durchgefiihrt wurde (ein Flussdiagramm wird dringend empfohlen).

Berichten von Zeitintervallen zwischen Indextest und Referenzstandard sowie von allen TherapiemaRBnahmen
zwischen der Durchfiihrung der Tests.

Berichten der Verteilung der Schwere der Erkrankung (Definition der Kriterien) bei Teilnehmern mit dem Ziel-Zustand;
andere Diagnosen bei Teilnehmern ohne den Ziel-Zustand.

Berichten einer Kreuztabelle der Ergebnisse des Indextests (einschlieRlich unbestimmte und fehlende Ergebnisse)
gegen die Ergebnisse des Referenzstandards; fir Tests mit kontinuierlichen Ergebnissen, die Verteilung der Test-
ergebnisse gegen die Ergebnisse des Referenztests.

Berichten des Auftretens aller unerwiinschten Ereignisse aus der Durchfiihrung des Indextests oder des Referenzstandards.
Berichten von Schatzwerten der diagnostischen Genauigkeit und MaRe der statistischen Unsicherheit

(z.B. 95% Konfidenzintervalle).

Berichten, wie mit unbestimmten und fehlenden Ergebnissen sowie Ausreiern des Indextests umgegangen wurde.
Berichten von Schétzungen der Variabilitat diagnostischer Genauigkeit zwischen Subgruppen von Teilnehmern,
Beurteilern oder Zentren, falls durchgefiihrt.

Berichten von Schatzwerten der Testreproduzierbarkeit, falls durchgefiihrt.

Publikations- # Beschreibung
abschnitt und Thema
Titel/Zusammenfassung 1
Schliisselworter
Einleitung 2
Methoden
Teilnehmer
5
6
Testverfahren 7
8
9
10
11
Statistische 12
Verfahren
13
Ergebnisse
Teilnehmer 14
15
16
Testergebnisse 17
18
19
20
Schdtzwerte 21
22
23
24
Diskussion 25

Diskussion der klinischen Anwendbarkeit der Studienergebnisse.

denz aus diagnostischen Studien zeigten.
Fiir einige Items war die vorhandene Evi-
denz allerdings limitiert.

Ein separates ergdnzendes Dokument er-
ldutert die Bedeutung und die Rationale
jedes einzelnen Items und fasst die Arten
und den Grad der Evidenz kurz zusam-
men [3]. Dieses Dokument sollte die Ver-
wendung, das Verstindnis und die Ver-

breitung der STARD-Checkliste unter-
stiitzen.

Die STARD-Gruppe unter erheblichem
Aufwand ein Flussdiagramms fiir diag-
nostische Studien entwickelt. Ein Flussdi-
agramm hat das Potential, die wesentli-
chen Informationen des Studiendesigns
und des Patientenflusses in transparenter
Weise zu kommunizieren [16]. Ein ver-

gleichbares Flussdiagramm ist ein we-
sentliches Element des CONSORT State-
ments fiir das Berichten randomisierter
Therapiestudien [5,15]. Das Flussdia-
gramm konnte wegen der Vielfalt von
Studiendesigns in der diagnostischen
Forschung noch viel bedeutsamer sein. In
den Berichten von Studien zur diagnosti-
schen Genauigkeit geben Flussdiagram-
me den Verlauf wieder: die Rekrutierung
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Geeignete Patienten n=

E———

Ausgeschlossene Patienten
Griinde n=

Indextest n=

!

Abnormes Ergebnis n=

Kein Referenz-
I,
standard n=

Referenzstandard n=

Normales Ergebnis n=

Kein Referenz-
—

Referenzstandard n=

!

Unbestimmtes Ergebnis n=

Kein Referenz-
—

standard n= standard n=

Referenzstandard n=

Unbestimmt Unbestimmt | . Unbestimmt
n= n= n=
Ziel-Zustand  Ziel-Zustand Ziel-Zustand  Ziel-Zustand Ziel-Zustand  Ziel-Zustand
vorhanden nicht vorhanden nicht vorhanden nicht
n= vorhanden n= n= vorhanden n= n= vorhanden n=
Abb. 1 Prototypisches Flussdiagramm einer Studie zur diagnostischen Genauigkeit.

und die Auswahl von Studienteilneh-
mern (externe Validitdt), den Fluss der
Teilnehmer in Verbindung mit Zeitablauf
sowie Testergebnissen, die Anzahl der
Patienten, die entweder den Indextest
oder den Referenzstandard oder beide
Tests nicht erhalten haben (Mdéglichkeit
der Verifikationsverzerrung) [2,11,17]
sowie die Anzahl der Patienten in jeder
Phase der Studie, so dass die korrekte
Nennerinformationen fiir Anteile (inter-
ne Konsistenz) verfiigbar ist.

Die STARD-Gruppe plant, die Auswir-
kung des Statements auf die Qualitit pu-
blizierter Berichte von Studien zur diag-
nostischen Genauigkeit in einem ,vor-
her-nachher“-Vergleich zu beurteilen
[15]. Aktualisierungen der Dokumente
der STARD-Initiative werden zur Verfii-
gung gestellt, sobald sich neue Evidenz
zu Quellen von Verzerrung oder Variabili-
tdt zeigt. Wir begriifSen Kommentare jed-
weder Art, bezogen auf Inhalt oder Form,
um die aktuelle Version zu verbessern.

Die Ubersetzung entstand wahrend des
Forschungsfreisemesters von AZ an dem
Institut Montefiore der Universitdt Liit-
tich (Belgien). AZ dankt den Kollegen am
Institut Montefiore sehr herzlich fiir die
Méglichkeit, dort zu arbeiten. Die Uber-
setzung entstand wahrend der Vorberei-
tung der Autoren auf den Kursteil Evi-
denzbasierte Medizin im Rahmen des
Kurses Arztliches Qualititsmanagement
an der Akademie fiir Fortbildung und
Weiterbildung der Landesdrztekammer
Hessen (Sigrid Blehle, Dr. Roland Kaiser).

Danksagung: Diese Initiative zur Ver-
besserung des Berichtens von Studien
zur diagnostischen Genauigkeit wurde
durch eine groRBe Anzahl von Personen
rund um den Globus unterstiitzt, die Vor-
lauferversionen kommentiert haben. Fi-
nanzielle Unterstiitzung zum Einberufen
der STARD-Gruppe erfolgte teilweise
durch das Dutch Health Care Insurance
Board, Amstelveen, Niederlande, die In-
ternational Federation of Clinical Che-
mistry, Mailand, Italien; die Medical Re-
search Council’s Health Services Research
Collaboration, Bristol, GroRbritannien
und das Academic Medical Center in
Amsterdam, Niederlande.

[Verdffentlichung des Originals: Family
Practice 2004; 21: 4-10]

Autorenerkldrung: Die Autoren erhalten
ein Honorar von der Akademie fiir Fort-
bildung und Weiterbildung der Landes-
drztekammer Hessen fiir das Erstellen
von Unterlagen fiir den Kursteil Evidenz-
basierte Medizin im Rahmen des Kurses
Arztliches Qualititsmanagement.
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